
技术与革新·多肽阵列突破物种屏障
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代谢），”她说。否则，检测就无法准确模拟现实生活的暴露情况。

位于美国首都华盛顿的国际生命科学学会健康与环境研究所

执行主任Michael Holsapple认为，真正需要的是制定和落实DIT检

测条例，包括确定促使检测条例落实的触发物——可以穿越胎盘

或经由乳汁分泌的触发物。“如果胎儿或者新生儿暴露过低而被忽

视，就说明在评估风险方面的DIT检查几乎没有什么用处，”他解

释说，“这些和其他种种因素似乎在对DIT检测成为一项全球性策

略的前提提出了质疑。 ”

一旦协议完成，许多监管机构将发生变化。“但是即使在使用

何种检测上取得一致意见，也必须按协议规定的执行单位对这些

实验研究乃至逐个的化合物加以落实。”Makris说。

也许DIT检测规范化的最大障碍是寻找可靠的方式产生早期

暴露对成年人健康影响的证据。“只有通过发展和落实DIT监测

条例，才可能发现生命早期化学物质暴露、疾病发作及生命后期

阶段的发展的关系和特征，”Holsapple说，“这些条例如果要覆盖

Dietert博士所说的全部范围，那么它们将相当复杂。” 

-Angela Spivey

译自 EHP 117:A149 (2009)

磷酸盐基团与蛋白质或小分子结合称为磷酸化作用，是细胞调

控蛋白质活性的基本途径之一。它几乎能调控细胞一生中的各个方

面，包括细胞的代谢、增殖、活性、分化、凋亡以及激素和生长因

子信号的传递。蛋白激酶是一种能促进大量分子交互作用的酶类。

已知有超过500种特异的激酶以及三分之一的哺乳动物的蛋白表达

与磷酸化现象有关，通过高通量分析对激酶活性进行的研究表明优

先被考虑的是搜寻候选药品的药学家和探索有害物质的环境学家。

激酶组（生物基因组中关于蛋白激酶的部分）的磷酸化现象和

特征在小鼠中已得到了详细说明，但小鼠模型只适用于一部分的人

类疾病。其他物种也许能为人类的特殊疾病或体检状况提供更精

确的模型，但是很多动物的磷酸化特征还远未可知。而目前已知的

是数量不断扩张的物种基因组的特异组合。这已足够使用快速而

经济有效的方式排列多肽阵列来描绘激酶的活性，就像萨斯喀彻

温大学研究者所阐明的那样。

“这表明蛋白序列可被预测，”萨斯喀彻温大学的疫苗与传

染性疾病组织及国际疫苗中心（VIDO/InterVac）的项目管理者，

科学家斯Scott Napper解释道，“你不必借助于现有的磷酸化数据

库。你能从一些物种外推到另外的物种。”

在《科学信号》（Science Signaling）杂志2009年1月20日发表的一

篇文章中，

Napper和他

的同事提供

了序列预测

的方法。概

括地说，这

一方法基于特定蛋白质中磷酸化位点周围的氨基酸序列——对应于

磷酸化作用的生物功能——该方法在不同的物种间经常是保守的。

作为一种原理验证的示例，这一示例关注于人类和小鼠细胞内

曾显示出经历过磷酸化的特定蛋白质，Napper团队定制了一种表达

母牛细胞中相应蛋白质的阵列。明确的是，他们确定了与所关注的

通路相应的磷酸化现象，使用公共数据库确定了人类对应于磷酸

化位点的多肽序列，搜索与人类序列相匹配的牛类多肽，最终确定

人类和牛类的多肽来自功能上一致的蛋白质。这些磷酸化位点被排

列在载片上接触来自母牛细胞的蛋白激酶，以确定其磷酸化活性。

Napper认为这一方法十分经济有效。花费2天和100美元，就能

制造一个能表现300个不同磷酸化现象的阵列。而使用常规方法获得

这些资料，需要很长的时间以及成千上万的美元。而且在很多情况

下，一般得不到种族特异性抗体。“和传统方法相比，多肽阵列优化

了所得数据的数量并减少了实验室产生的浪费，” Napper说道，“另

外，我们调整了实验规程，在信号检测中不再需要放射性能量了。”

发展多肽阵列的动机来自于耐普正在进行的对约尼（Johne）

病的研究，这是一种能导致牛、羊及其他反刍动物死亡的肠道感

染性疾病。新的阵列能解决该疾病长期存在的问题，Napper说道。

“通过观察家畜体内各种病原体的机制，阵列有能力提供新的治疗

方法减少这些病原体在环境中的传播。”

Napper还认为多肽阵列为初步观察细菌抑制宿主免疫反应

的机制提供了可能。《胃肠道学新观点》（Current Opinion in 

Gastroenterology）2008年1月的一篇综述指出，治疗约尼病的结论

超越了兽医的领域：造成这种情况的细菌可能与人类的克罗恩

（Crohn）病相关。理解与约尼病相关的磷酸化现象，能找出治疗

克罗恩病的方法。另外，NIEHS呼吸生物学科学家B. Alex Merrick

认为，利用多肽阵列测试炎症信号有利于在研究针对环境病原体

的新药物时进行的筛选。

“关键之处以及我们感到兴奋的原因是其中蕴含的生物学信

息，”VIDO/InterVac中心的首席执行官Andrew Potter说道，“如果我

们有新的见解来解决我们正研究的问题，那将是一个巨大的进步。”

-Tim Lougheed

译自 EHP 117:A194 (2009)
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调控细胞生命中几乎一切活动的磷酸化作用的具体细

节，在不同物种间大部分是守恒的。
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